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Trimetazidine is an anti-ischemic agent that is used to treat angina and it has cardioprotective effects 
without inducing any signifi cant hemodinamic changes. The aim of this study was to investigate the effect of 
preoperative and postoperative use of carmetadine on the reduction of oxidative stress during coronary artery 
bypass grafting (CABG) under cardiopulmonary bypass (CPB) and decries the episodes of postoperative 
cardiac dysrhythmia. 
We conclude that pre- and post-treatment with trimetazidine has some benefi cial effects in protecting 
the myocardium and decreasing myocardial injury during the cardioplegic arrest period in open heart surgery 
without affecting postoperative hemodynamics. The addition of trimetazidine to standard treatment has been 
shown to improve left ventricular (LV) function and decries the frequency of cardiac dysrhythmia in patients 
with CABG with CPB and cardioplegic arrest.
Резюме
Ранее были опубликованы результаты которые указывают, что триметазидин имеет кардиопро-
текторный эффект на экспериментальных моделях ишемических-реперфузионных повреждений. Дан-
ное исследование показывает что, добавляя триметазидин к основному лечению, можно улучшить на-
сосную функцию левого желудочка у пациентов  подверженным реперфузии миокарда, при помощи 
аортокоронарного шунтирования в условиях экстракорпорального кровообращения. 
Триметазидин является противоишемическим препаратом и используется для лечения стенокар-
дии, обладая кардиопротекторными эффектами без вызывания серъезных гемодинамических наруше-
ний. Целью данного исследования была оценка кардиопротекторного влияния карметадина у пациентов 
подвершихся реперфузии миокарда при помощи аортокоронарного шунтирования путем уменьшения 
оксидативного стресса и сокращения эпизодов сердечныз дисритмий.
Наш вывод состоит в том, что прием карметадина в до- и послеоперационном периоде пациен-
тами, оперированными по поводу аортокоронарного шунтирования, оказывает кардиопротекторный 
эффект на мышщу сердца,  защищая сердце от ишемических-реперфузионных повреждений,  ускоряя 
тем самым восстановление гемодинамических свойств сердца после операций, что приводит впослед-
ствии к уменьшению осложнений в виде эпизодов аритмий и к увеличению насосной функции левого 
желудочка.
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Introducere. De la introducerea procedurilor coronariene percutane (PCI), în 1977, de către 
Andreas Grüntzig, această procedură a devenit pe larg utilizată în tratamentul anginei pectorale. La 
începuturile utilizării acestei metode se efectua dilatarea simplă cu balon a stenozelor coronariene. 
Un dezavantaj esenţial al acestei metode, pe termen lung, era restenoza, proces ce determină îngustări 
arteriale recurente la nivelul intervenţiei, cauzat în mare parte de remodelarea negativă arterială ce 
se dezvoltă preponderent în primele 4-6 luni post-PCI şi afectează 25-50% din pacienţi. Folosirea 
stenturilor previne remodelarea arterială negativă şi reduce rata restenozei: la 15-30% în cazul stentu-
rilor metalice simple (BMS) şi 3-8% în cazul folosirii stenturilor farmacologic active (DES). Această 
reducere în cazul DES se datorează eliberării substanţei farmacoactive care inhibă răspunsul infl ama-
tor, proliferarea neointimală şi a celulelor musculare netede, împiedicând reendotelizarea stentului şi 
diminuând riscul de restenoză. 
Denudarea endoteliului vascular pe care o presupune această manevră  expune la riscuri, prin-
cipalul fi ind tromboza acută ce survine după anularea tratamentului antiagregant. De asemenea, sunt 
o serie de pacienţi care nu tolerează remediile antiplachetare sau au contraindicaţii la acest tratament 
[1]. În  aceste circumstanţe, aproximativ 13,3% dintre pacienţii cu DES vor necesita intervenţii de 
revascularizare coronariană (la nivelul vasului-ţintă sau altui vas coronarian) pe parcursul primului an 
după implantarea stentului [2]. S-au reuşit progrese semnifi cative în prevenirea şi tratamentul reste-
nozei, dar  ea rămâne o problemă a cardiologiei intervenţionale. Unele studii au relevat că restenoza 
reprezintă un predictor independent de mortalitate la 4 ani după stentare [3].
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Triggerii şi mecanismele patofi ziologice ale restenozei intrastent (RIS) nu sunt pe deplin eluci-
date, dar atât studiile experimentale, cât şi cele clinice au demonstrat o activare marcată a răspunsului 
infl amator local şi sistemic după implantarea stentului, sugerând că infl amaţia joacă un rol important 
în dezvoltarea proliferării neointimale şi ulterior a RIS. Proliferarea neointimală se poate considera 
un proces de regenerare al peretelui arterial, ca răspuns la leziunea mecanică acută provocată de im-
plantarea stentului. Această fază acută a RIS este caracterizată de activarea plachetară şi tromboza 
ulterioară, asociate de recrutarea la nivelul ariei intimale a monocitelor, neutrofi lelor şi limfocitelor, 
care produc o serie de factori mitogeni şi chemotactici. Astfel se iniţiază răspunsul infl amator cronic 
ce determină ulterior proliferarea aberantă a celulelor musculare netede localizate din tunica medie 
şi migrarea lor spre leziunea neointimală. Suplimentar, aceste celule musculare netede manifestă un 
fenotip secretor şi sintetizează din abundenţă matrice extracelulară, spre deosebire de celulele mus-
cular netede din arterele normale, caracterizate printr-un fenotip contractil manifestat prin expresia 
proteinelor contractile şi o activitate proliferativă şi migratorie redusă. Răspunsul sistemic la infl a-
maţia locală cauzată de implantarea stentului este strict individual şi poate fi  considerat un predictor 
al restenozei [4-7]. 
Factorii genetici1. 
A fost demonstrat că polimorfi smul genelor ce reglează răspunsul infl amator este implicat în 
procesul de restenoză. Spre exemplu, IL-1 reglează mitogeneza celulelor musculare netede, răspun-
sul trombogenic al celulelor endoteliale, aderenţa leucocitară şi permeabilitatea vasculară. În cazul 
anumitor polimorfi sme genetice, producerea antagonistului ei natural (IL-1ra) este crescută şi aceasta 
determină un risc mai mic pentru restenoză, în special la pacienţii tineri [8].      
Studii patologice2. 
Cele mai convingătoare dovezi referitor la rolul infl amaţiei în procesul de restenoză au fost ob-
ţinute prin analiza segmentelor de artere umane. Recrutarea leucocitelor la nivelul segmentului de vas 
stentat poate fi  observată din primele 10-15 min. după stentare. Infi ltratele infl amatorii conţineau pre-
dominant macrofagi, un număr mic de limfocite T şi rar limfocite B. Densitatea celulelor infl amatorii 
la nivelul neointimei s-a corelat proporţional cu volumul neointimal, iar numărul mediu al acestora 
a fost de 2,4 ori mai mare şi procentajul neointimei ocupate de macrofagi a fost de 3 ori mai mare în 
cazul dezvoltării restenozei. Volumul neointimal şi numărul celulelor infl amatorii este mai mare în 
jurul fi relor stentului care pătrund în nucleul lipidic al plăcii aterosclerotice, comparativ cu  cele ce se 
găsesc în contact cu placa fi broasă sau vasul intact [1, 9].
Mecanisme infl amatorii implicate în răspunsul vascular la leziune3. 
După lezarea vasului, celulele endoteliale mobilizează molecule de adeziune. Selectinele ini-
ţial mediază adeziunea trombocitelor şi leucocitelor la nivelul endoteliului, iar integrinele determină 
migrarea transendotelială a celulelor infl amatorii. Integrina Mac-1 (CD11b/CD18) este prezentă pe 
monocite şi neutrofi le şi pare să joace un rol central în recrutarea leucocitelor după lezarea vasculară. 
Mac-1, de asemenea, amplifi că răspunsul infl amator prin inducerea activării neutrofi lelor, sintezei 
moleculelor de adeziune şi chemokinelor. Citokinele proinfl amatorii reprezintă stimuli chemotac-
tici pentru migrarea leucocitelor la nivelul intimei. De exemplu, proteina-1 chemotactică monocitară 
(MCP-1) pare să fi e responsabilă direct de migrarea monocitelor la nivelul leziunii. Suplimentar la 
MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor monocitare (M-CFS) contribuie la diferenţierea monoci-
telor în macrofage şi multiplicarea acestora la nivelul intimei. Celulele T, care se găsesc la nivelul 
leziunii intimale, de asemenea elaborează citokine infl amatorii, de ex. interferonul-γ şi limfotoxina 
(factorul de necroză tumorală [TNF]-β) care, la rândul lor, stimulează macrofagii, celulele endoteliale 
şi celulele musculare netede vasculare. Ultimele secretă enzime speciale care degradează elastina şi 
colagenul ca răspuns la stimulii proinfl amatori, aceasta permiţând migrarea celulelor musculare nete-
de spre intima vasului lezat [1]. 
Monocitele circulantea) 
D. Fukuda şi al. au determinat la 107 pacienţi numărul de monocite circulante în sângele peri-
feric, imediat înaintea implantării stentului şi pe parcursul a 7 zile după intervenţie. Ei au stabilit că 
numărul monocitelor circulante a crescut în dinamică şi a atins un maximum la a 2-a zi după stentare. 
Şi numărul maximal de monocite a demonstrat o corelaţie semnifi cativă cu volumul neointimal la 
142
nivelul stentului după 6 luni de monitorizare. Restenoza a fost stabilită angiografi c la 22 de pacienţi, 
iar  în cazul lor numărul de monocite circulante a fost semnifi cativ mai mare, comparativ cu pacienţii 
fără restenoză [10]. Navarro-Lopez şi al. au demonstrat că, la 6 luni după PCI, pacienţii cu stenoză in-
trastent prezentau o activitate infl amatorie crescută, manifestată prin creşterea numărului limfocitelor 
CD3+/CD56+ citotoxice şi cel al  monocitelor CD11b activate [11].
Receptorul Mac-1b) 
Adeziunea leucocitelor la nivelul arterelor lezate se efectuează printr-o varietate de mecanisme 
selectin- şi integrin dependente. În special, recrutarea leucocitelor la nivelul zonelor de infl amaţie 
extravasculară este mediată de subfamilia b2 a integrinelor. Dintre aceşti receptori, Mac-1 (CD11b/
CD18/aLb2) se asociază cel mai frecvent cu restenoza. El reglează procesele de adeziune şi infl ama-
torii; este capabil să fi xeze fi brinogenul, molecula-1 de adeziune intercelulară şi factorul X – liganzi 
care se afl ă din abundenţă la nivelul vasului lezat. Mac-1 este, de fapt, principalul receptor al fi bri-
nogenului pe leucocite, facilitând adeziunea şi transmigrarea neutrofolelor şi monocitelor la nivelul 
zonelor de depunere a fi brinei şi trombocitelor [1].     
T. Inoue şi al., când au efectuat o analiză a gradientului transcardiac  (valoarea sângelui din 
sinusul coronar minus valoarea sângelui periferic) al CD11b (subunitatea alfa a Mac-1) în cazul 
pacienţilor supuşi angioplastiei prin balon sau implantare de stent, au observat o diferenţă esenţială 
între aceste două proceduri. Gradientul CD11b la 48 de ore a crescut preponderent după stentare, iar 
în cazul angioplastiei prin balon el a fost mai puţin semnifi cativ. Totuşi, gradientul CD11b la 48 de 
ore după procedură a corelat independent cu restenoza în ambele grupe [12]. C. Rogers şi al. au ad-
ministrat anticorpi anti-CD11b la iepuri imediat înainte şi la fi ecare 48 de ore după dilatarea cu balon 
sau stentare la nivelul arterelor iliace. Ei au determinat o descreştere a volumului neointimal în cazul 
animalelor tratate cu anticorpi specifi ci, sugerând că recrutarea şi infi ltrarea leucocitară este o compo-
nentă importantă a răspunsului neointimal la lezarea vasului determinată de balon sau stent [13].
Proteina-1 chemotactică monocitară (MCP-1)c) 
Chemokinele reprezintă o grupă de citokine chemotactice produse de o serie de celule, inclusiv 
celulele endoteliale, celulele musculare netede şi leucocite sub infl uenţa citokinelor proinfl amatorii 
şi a factorilor de creştere. MCP-1 este prototipul subfamiliei CC a chemochinelor, posedă o activitate 
chemotactică mai pronunţată pentru monocite şi limfocitele T şi stimulează producerea de monocite 
a citokinelor şi moleculelor de adeziune. Deoarece un nivel majorat al MCP-1 a fost înregistrat la 
pacienţii cu infarct miocardic, insufi cienţă cardiacă şi după angioplastie, această chemochină probabil 
este un factor-cheie în iniţierea procesului infl amator şi menţinerea răspunsului proliferativ la lezarea 
vasculară. F. Cipollone şi al. au relatat că după angioplastia prin balon nivelul plasmatic al MCP-1 a 
crescut şi a rămas majorat la pacienţii care au dezvoltat ulterior restenoză [14]. Aceleaşi date au fost 
obţinute şi de J. Gilbert şi al. în cazul stentării [1]. În contrast cu angioplastia prin balon, stentarea de-
termină o eliberare mai îndelungată a chemokinelor, nivele majorate ale ARNm pentru IL-8 şi MCP-1 
fi ind observate şi la 14 zile după stentare. De asemenea, la nivelul arterelor stentate recrutarea precoce 
de neutrofi le a fost urmată de o acumulare prelungită de macrofage [15]. 
În studii pe animale, C. Horvath şi al. au demonstrat că blocarea receptorilor MCP-1 a fost 
efi cientă în micşorarea hiperplaziei neointimale după stentare, iar K. Ohtani şi al. au relevant că trans-
fectarea genei MCP-1 mutante a inhibat infi ltraţia şi activitatea monocitară la nivelul arterei stentate, 
a redus dezvoltarea hiperplaziei neointimale, expresia locală a MCP-1 şi citokinelor infl amatorii. 
Aceasta demonstrează că inhibarea infl amaţiei mediate de MCP-1 este efi cientă în reducerea resteno-
zei experimentale [16, 17]. 
Proteina C-reactivă (PCR)d) 
PCR este sintetizată la nivelul fi catului, ca răspuns la acţiunea citokinelor, în special IL-6. Câ-
teva studii (M. Gottsauner-Wolf, 2000; A. Gasparone, 1998) au demonstrat că implantarea stentului 
este asociată de creşterea PCR, nivelele acesteia fi ind semnifi cativ mai mari în cazul pacienţilor cu 
restenoză [8]. Creşterea nivelului PCR este mai semnifi cativă în cazul plăcilor stabile, comparativ cu 
cele instabile, deşi valoarea absolută a PCR a fost mai mare în ultima grupă. La pacienţii cu angină 
stabilă şi valori iniţiale normale ale PCR, implantarea reuşită a stentului determină o creştere rapidă 
a ei, cu un maximum la 48 de ore. PCR determină activarea pe calea clasică a complementului, in-
duce secreţia IL-6 şi endotelinei-1, micşorează sinteza şi biodisponibilitatea NO-sintetazei la nivelul 
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celulelor endoteliale, activează expresia citokinelor de către macrofage şi amplifi că efectele proinfl a-
matorii ale unor mediatori [1].
Alţi marcheri ai infl amaţieie) 
G. Montalescot şi B.M. Rahel au găsit că nivelele înalte ale fi brinogenului corelează cu reste-
noza după angioplastie. Restenoza a fost mai frecventă la pacienţii cu valori ale fi brinogenului mai 
mari de 3,5 g/l comparativ cu cei cu valori mai mici de 3,5 g/l. Aceasta s-ar putea explica prin faptul 
că produsele de degradare ale fi brinei stimulează proliferarea celulelor musculare netede la nivelul 
neointimei [18, 19]. M. Jaster şi al. au determinat numărul trombocitelor fi brinogen-pozitive la paci-
enţii cu infarct miocardic supuşi PCI şi au stabilit că el era semnifi cativ mai mare la pacienţii care au 
dezvoltat RIS [3].    
A. Aggarwal şi al. au demonstrat că nivelul ligandul CD40 solubil a fost maximal în primele 10 
min. post-PCI şi ar putea fi  considerat un marcher infl amator precoce după stentare [20]. La pacienţii 
la care s-a înregistrat un nivel mai înalt al IL-6 imediat după stentare creşte riscul de restenoză. Aso-
cierea între metaloproteazele matriceale (MMS) şi afectarea vasculară a fost demonstrată în studii pe 
animale şi umane. Nivelele circulante ale formelor active ale MMP-3 şi -9 au fost semnifi cativ mai 
mari la pacienţii cu restenoză în anamneză [21].     
Pentraxina 3 (PTX3) este un membru al familiei pentraxinelor cu lanţ lung şi se sintetizează la 
nivelul focarului infl amaţiei de către diverse celule, inclusiv monocite/macrofage, celule endoteliale, 
celule musculare netede, fi broblaşti şi adipocite. Spre deosebire de PCR, un reprezentant clasic al 
familiei pentraxinelor cu lanţ scurt, PTX3 nu se sintetizează în fi cat, sugerând că concentraţia aces-
teia ar refl ecta gradul infl amaţiei la nivelul peretelui vascular lezat. N. Kotooka şi al. menţionează 
că PTX3 ar putea fi  un nou marcher al infl amaţiei induse de implantarea stentului şi un predictor al 
hiperplaziei neointimale [22].
Într-un studiu pe animale, realizat de S.M. Damrauer, a fost stabilit că proteina A20, prin mic-
şorarea infi ltraţiei macrofagale ca răspuns la leziunea vasculară, determină scăderea sintezei protei-
nelor de adeziune, chemokinelor şi angiogenezei adventiciale  şi prin aceasta contribuie la micşorarea 
infl amaţiei locale. A20 inhibând, de asemenea, secreţia de către celulele musculare netede a MCP-1, 
expresia ICAM-1 (molecula-1 de adeziune intercelulară) şi VEGF (factorul de creştere endotelial 
vascular), determină micşorarea hiperplaziei neointimale şi restenozei [23].  
Rolul statutului infl amator pre-PCI4. 
Statutul infl amator înainte de implantarea stentului nu este acelaşi la toţi pacienţii. 
D.H. Walter şi al. au determinat că nivelele mai înalte ale PCR pre-PCI au corelat cu un risc mai mare 
pentru dezvoltarea evenimentele cardiovasculare majore şi RIS, iar A. Buffon şi al. au demonstrat că 
nivele iniţiale ale PCR şi amiloidul seric A au reprezentat predictori independeţi ai restenozei. Can-
titatea de IL-1β produsă de monocite a corelat direct cu volumul neointimal, pe când expresia CD66 
de către granulocite a prevenit hiperplazia neointimală [8]. Gradul iniţial al infl amaţiei de la nivelul 
plăcii aterosclerotice, de asemenea, este un predictor al restenozei, implantarea stentului amplifi când 
răspunsul infl amator deja existent la nivelul peretelui arterial. Deoarece statutul infl amator atât local, 
cât şi cel sistemic, joacă un rol semnifi cativ în dezvoltarea restenozei, determinarea iniţială a marche-
rilor infl amaţiei ar trebui să se efectueze în scopul stratifi cării riscului post-PCI.    
Stenturile farmacologic active (DES)   5. 
A fost efectuată o analiză comparativă a răspunsului infl amator indus de implantarea BMS şi 
DES. A. Dibra şi al. au determinat nivelul PCR în dinamică la pacienţii cu SES (stenturi farmacoacti-
ve eliberatoare de sirolimus) şi BMS în cadrul unui trial randomizat. Valorile medii ale PCR înainte şi 
după stentare au fost asemănătoare în ambele grupe. J.J. Li şi al. au determinat că concentraţia PCR şi 
IL-6 peste 24 de ore de la stentare a fost semnifi cativ mai mare atât la pacienţii cu BMS, cât şi la cei 
cu SES, comparativ cu valorile iniţiale. Totuşi, valorile PCR şi IL-6 au fost mai înalte la pacienţii cu 
BMS. La 8 luni după stentare restenoza a fost mai frecventă la pacienţii cu BMS, deşi nivelele PCR 
şi IL-6 erau similare în ambele grupe [24]. Alt studiu, realizat de G. Sardella, a relevat că nivelele 
IL-1β şi IL-6 s-au majorat semnifi cativ atât la pacienţii cu BMS, cât şi la cei cu DES la 20 min. după 
implantare, în comparaţie cu valorile iniţiale [25]. Deci, eliberarea locală a citokinelor proinfl amatorii 
se realizează în scurt timp după implantarea stentului, inclusiv DES, fapt explicat prin ruptura plă-
cii şi traumatismul endoteliului. Aceste date indică lipsa efectului inhibitor al DES asupra eliberării 
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locale a mediatorilor proinfl amatori în primele momente ale implantării lor. Efectul medicamentelor 
eliberate în scurt timp după stentare (sirolimus, paclitaxel) pare să fi e incapabil de a inhiba răspunsul 
endoteliului la leziunea mecanică indusă de implantarea stentului [24].  
Luând în considerare, că în cazul unor DES polimerul ce serveşte pentru eliberarea lentă a me-
dicamentului nu se resoarbe, el poate declanşa de sine stătător un răspuns infl amator local. De ex., în 
studiile pe animale s-a determinat că polimerele durabile în cazul RES (stenturi farmacoactive elibe-
ratoare de rapamicină) – polietilen-co-vinil-acetatul [PEVA] şi poli-n-butil-metacrilatul [PBMA] şi 
în cazul PES (stenturi farmacoactive eliberatoare de paclitaxel) – polistiren-b-izobutilen-b-stirenul 
provoacă un răspuns infl amator distinct. În cazul RES s-au evidenţiat infi ltrate gigantocelulare, pe 
când PES au provocat o reacţie heterofi l/eozinofi lică. Aceasta s-ar putea explica prin apariţia reacţiei 
de hipersensibilitate locală la polimerele non-erodabile, deoarece ea se amplifi că doar după eliberarea 
completă a medicamentului. Aceste date indică faptul că DES ar putea provoca un răspuns infl amator 
cronic, care ar contribui la proliferarea neointimală între 6-8 luni şi 2 ani. Contrar BMS, în cazul căro-
ra apariţia restenozei se înregistrează de obicei <6 luni,  perioada de supraveghere în vederea apariţiei 
restenozei în cazul DES ar trebui să fi e mai îndelungată. La moment există presupuneri că DES mai 
degrabă ar amâna, decât ar inhiba, apariţia restenozei [26]. 
Rolul unor medicamente în prevenirea restenozei intrastent6. 
Glucocorticoiziia) 
Glucorticoizii sunt agenţi puternici antiinfl amatori, infl uenţează funcţia plachetară, proliferarea 
celulelor musculare netede şi sinteza de colagen. Ei pătrund uşor prin membrana celulară şi se fi xează 
de receptorii plasmatici specifi ci. Complexul receptor-steroid migrează spre nucleu şi inhibă expresia 
genelor implicate în răspunsul imun şi infl amator, în special eliberarea citokinelor. Glucocorticoizii, 
de asemenea, infl uenţează numărul, distribuţia şi funcţia tuturor tipurilor de leucocite, micşorând 
acumularea monocitelor/macrofagelor, neutrofi lelor şi eozinofi lelor la nivelul infl amaţiei. G. Pesarini 
şi al. au studiat efectul terapiei cu prednizolon timp de 40 de zile asupra eliberării IL-6 şi TNF-α de 
către monocitele circulante şi proliferării neointimale după implantarea BMS. Ei au demonstrat că 
concentraţia plasmatică a prednizolonului a corelat invers proporţional cu eliberarea IL-6 şi TNF-α 
şi activarea NF-kB de către monocite. Hiperplazia neointimală a fost mai mică în grupa tratată cu 
prednizolon şi a corelat cu reducerea nivelului TNF-α.  
Evaluarea marcherilor infl amaţiei post-PCI, de ex., PCR, ar permite stratifi carea riscului şi in-
dicarea unui tratament antiinfl amator agresiv în cazul pacienţilor cu un risc înalt pentru dezvoltarea 
restenozei. Studiul IMPRESS a demonstrat că tratamentul cu prednizolon, pe parcursul a 45 de zile, 
la pacienţii cu valori persistent majorate ale PCR, după stentare cu BMS a fost asociată cu reducerea 
evenimentelor coronariene la 12 luni şi a restenozei la 6 luni. Este de notat, că această reducere a fost 
similară cu cea observată în trialurile în care s-au folosit stenturile farmacologice [27].
Bifosfonaţiib) 
Bifosfonaţii (BP) se folosesc în tratamentul patologiilor sistemului osos, de ex. osteoporoză, 
boala Paget şi osteoliza indusă de tumori. Încapsularea BP în lipozomi (LIP-BP), un sistem efi cient 
de transport al BP, evită captarea acestora la nivelul ţesutului osos şi permite transportarea acestora 
spre monocitele şi macrofagele circulante. Inactivarea parţială şi tranzitorie a monocitelor şi macrofa-
gelor de către LIP-BP a fost bine studiată în diferite patologii infl amatorii, inclusiv restenoza. Efectul 
antiinfl amator ce a rezultat din depleţia monocitar/macrofagală a fost examinat în cazul artritei, angi-
ogenezei tumorale, infl amaţiei la nivelul SNC, endometriozei şi infarctului miocardic indus experi-
mental. H. Epstein-Barash şi al. au demonstrat că LIP-BP reduce hiperplazia neointimală şi restenoza 
în studii pe animale. O singură administrare intravenoasă a BP (clodronat sau alendronat), încorporaţi 
în lipozomi în timpul inducerii leziunii acţionează concomitent asupra mai multor vase, cu un efect 
de durată şi reacţii adverse minime. La momentul actual, o singură administrare intravenoasă a lipo-
zomilor cu alendronat în prevenirea restenozei parcurge etapa II de cercetare clinică [28].  
Statinelec) 
Câteva studii clinice (PRINCE, CARE, PROVE-IT TIMI 22, REVERSAL, TARA) au demon-
strat efectul antiinfl amator al statinelor, prin micşorarea expresiei în macrofage a moleculei-1 solubile 
de adezie intercelulară şi secreţiei lipopolizaharid-indusă a IL-6 şi FNT-α de către monocite şi macro-
fage, reducerea nivelul PCR. D.H. Walter şi al. [29] au demonstrat pentru prima dată că terapia cu sta-
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tine reduce incidenţa RIS, fapt confi rmat ulterior de H. Nashikawa, H. Kamishirado, M. Yoshikawa şi 
alţii. Unele studii au demonstrat micşorarea incidenţei RIS, independent de efectul hipolipemiant al 
statinelor şi nivelului PCR [30]. 
Concluzie. Infl amaţia deţine un rol major în dezvoltarea restenozei, ca rezultat al hiperplaziei 
neointimale. Riscul pentru apariţia RIS pare să depindă atât de gradul şi persistenţa infl amaţiei lo-
cale, cât şi de răspunsul infl amator sistemic la implantarea stentului. Răspunsul infl amator sistemic, 
la rândul lui, poate amplifi ca procesul infl amator local. Determinarea citokinelor şi proteinelor fazei 
acute poate fi  importantă în depistarea pacienţilor cu risc crescut pentru dezvoltarea RIS şi selectarea 
tratamentului individualizat. Abordarea terapeutică antiinfl amatorie ar trebui să aibă ca scop nu doar 
inhibarea răspunsului infl amator local, dar şi reducerea gradului infl amaţiei sistemice.   
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Rezumat
Restenoza, după intervenţiile coronariene percutanate, rămâne încă o problemă nerezolvată. Deşi meca-
nismele patogenetice nu au fost pe deplin elucidate, numeroase date indică importanţa răspunsului infl amator 
indus de leziunea vasculară în patogeneza restenozei. Intensitatea şi persistenţa răspunsului infl amator local 
şi sistemic la implantarea stentului este strict individual. Determinarea citokinelor şi proteinelor fazei acute 
ar putea fi  importantă în identifi carea persoanelor cu risc crescut pentru dezvoltarea restenozei şi indicarea 
tratamentului individualizat.  
Summary
Restenosis after percutaneous coronary interventions remains an unsolved clinical problem. Although the 
pathogenetic mechanisms have not been completely elucidated, increasing evidence indicates the importance 
of infl ammatory responses to vascular injury in the pathogenesis of restenosis. The magnitude and persistence 
of the local and systemic infl ammatory responses to stent deployment are highly individual. Measurement of 
cytokines and acute phase proteins may be important to identify subjects at high risk for restenosis and develop 
specifi c treatment tailored to the individual patients.  
Резюме
Рестеноз после коронарной ангиопластики остается еще нерешенным вопросом. Хотя 
патогенические механизмы не были полностью выяснены, многочисленные данные свидетельствуют 
о важности воспалительного ответа, индуцированный сосудистой травмой в патогенезе рестеноза. 
Интенсивность и продолжительность местного и системного воспалительного процесса строго 
индивидуален. Определение цитокинов и белков острой фазы может иметь важное значение для 
выявления лиц группы риска развития рестеноза и назначения индивидуального лечения.  
